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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】胚性幹（ES）細胞は多様な分化能を持つ細胞である。ES細胞は腫瘍形成能が高く、そのmalignant 
potentialの原因遺伝子の一つとして、ERas遺伝子がクローニングされた。ERas遺伝子はK-rasやH-ras遺伝子
と相同性を有し、増殖シグナルに関与する癌遺伝子である。ERas遺伝子は胎生期にのみ発現を認め、体細胞に
は発現しない。この事実からERas遺伝子の発現は、細胞分化に伴ってepigeneticレベルで調節されていると考
えられる。今回、種々の癌細胞や正常細胞におけるERasの発現と制御を遺伝子レベルで検討した。 
【材料と方法】癌細胞株20株（大腸癌７株、膵癌６株、食道癌４株、乳癌３株）および正常細胞（線維芽細胞
３株、中皮細胞１株、ヒトリンパ球）を用いた。それぞれの細胞からmRNAを抽出後RT-PCR法を用いてERas遺伝
子のRNA発現を検討した。細胞株をヒストン脱アセチル化剤（TSA：Tricostatin A）で処理し、発現の経時的変
化を検討した。またK-ras変異をdot blot法により検討した。 
【結果】ERasの発現は癌細胞株20株中７株に認められた（大腸癌4/7、膵癌2/6、食道癌0/4、乳癌1/3）。正常
細胞株は発現していなかった。ERas発現の認められなかった癌細胞株13株は、TSA投与により６株にERas発現
を認めた。K-rasのmutationとERasの発現には関連性は認められなかった。 
【考察】ERasは、種々の癌細胞における癌化に関与し、その発現調節は一部epigeneticレベルで制御されてい
ることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 胚性幹（ES）細胞は多様な分化能を持つ細胞であるが、一方で腫瘍形成能が高く、そのmalignant potential
の原因遺伝子の一つとして、近年ERas遺伝子がクローニングされた。ERas遺伝子はK-rasやH-ras遺伝子と相
同性を有し、増殖シグナルに関与する癌遺伝子である。ERas遺伝子は胎生期にのみ発現を認め、体細胞には発
現しない。この事実からERas遺伝子の発現は、細胞分化に伴ってepigeneticレベルで調節されていると考えら
れる。本研究は、種々の癌細胞や正常細胞におけるERasの発現と制御を遺伝子レベルで検討したものである。 
 方法は、癌細胞株20株（大腸癌７株、膵癌６株、食道癌４株、乳癌３株）および正常細胞（線維芽細胞３株、
中皮細胞１株、ヒトリンパ球）を用い、それぞれの細胞からmRNAを抽出後RT-PCR法を用いてERas遺伝子のRNA
発現を検討している。さらに細胞株をヒストン脱アセチル化剤 （TSA：Tricostatin A） で処理し、発現の経
時的変化を検討している。また各細胞株のK-ras変異をdot blot法により検討している。 
 その結果ERasの発現は癌細胞株20株中７株に認められた（大腸癌4/7、膵癌2/6、食道癌0/4、乳癌1/3）が、
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正常細胞株は発現していなかった。ERas発現の認められなかった癌細胞株13株は、TSA投与により６株にERas
発現を認めた。K-rasのmutationとERasの発現には関連性は認められなかった。 
 以上よりERasは、種々の癌細胞における癌化に関与し、その発現調節は一部epigeneticレベルで制御されて
いることが示唆された。 
本論文は、ERas遺伝子が各種癌細胞の発癌に関与しており、その発現にはepigeneticレベルで調節されている
ことを明らかにしたものであり、これらの結果は発癌のメカニズムとその制御の解明に寄与するものと考えら
れる。従って、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
